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® Neue Carbonsaurederivate, ihre Hersteilung und Verwendung 
(§) Es warden Carbonsaurederivate, 
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In der R-R', X, Y und Z die In der Beschreibung angegebene 
Bedeutung besitzen, sowle deren Hersteilung beschrleben. 
Die neuen Verblndungen eignen sich zur BekSmpfung von 
Krenkheiten. 
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Beschreibung 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Carbonsaurederivate, deren Herstellung und Verwendung. 

Endothelin ist ein aus 21 Aminosauren aufgebautes Peptid, das von vaskuiarcm Endothel synthetisiert und 
frejgesetzt wird Endothelin odstiert in drei Isoformen, ET-1, ET-2 und ET-3. Ira folgenden bezeichnet "Endothe- 
lin" oder *ET, eine oder alle Isoforraen von Endothel in. Endothelin ist ein potenter Vasokonstriktor und hat 
to einen starken Effekt auf den GefaBtonus. Es ist bekannt, daB diese Vasokonstriktion von der Bindung von 
Endothelin an seinen Rezeptor verursacht wird (Nature, 332, 41 1 -415, 1988; FEBS Letters, 231, 440-444, 1988 
und Biochem. Biophys. Res. Commua, 154, 868-875, 1988). 

Erhdhte oder abnorraale Freisetzung von Endothelin verursacht eine anhaltende GefaBkontraktion in peri- 
pheren, renalen und zerebralen BlutgefaBen, die zu Krankheiten fiihren kann. Wie in der Literatur berichtet, 
15 wurden erhdhte Plasmaspiegel von Endothelin gef unden bei Patienten mit Hypertonic, akutem Myokardinf arkt, 
pulmonarer Hypertonic Raynaud-Syndrom, Atherosklerose und in den Aterawegen von Asthmatikera (Japan J. 
Hypertension, 12, 79 (1989)* J. Vascular Med Biology 2, 207 (1990), J. Am. Med Association 264, 2868 (1990)). 

Demnach sollten Substanzen, die spezifisch die Bindung von Endothelin an den Rezeptor inhibieren, auch die 
obengenannten verschiedenen physiologischen Effekte von Endothelin antagonisieren und daher wertvolle 
20 Pharmakadarstellen. 

Es wurde nun gefunden, daB bestimmte Carbonsaurederivate gute Hemmstoffe fur Endothelinrezeptoren 
sind 

Gegenstand der Erfindung sind Carbonsaurederivate der Formel I 
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R 2 
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in der R eine Formylgruppe, Tetrazol, NitrU, eine Gruppe COOH oder einen zu COOH hydrolysierbaren Rest 
bedeutet und die Qbrigen Substituenten folgende Bedeutung haben: 

R 2 Wasserstoff, Hydroxy, NH* NHfG-CMlkyl), NfG-CVAlkyl)* Halogen, G-C^-Alkyi, G-CVHalogen- 
alkyl, Ci - GVAlkoxy, Ci — Q-Halogenalkoxy oder C t — CV Alkyi thio; 
40 X Stickstoff oder CR 14 , worm R 14 Wasserstoff oder Ci-Cs-Aikyl bedeutet oder CR 14 zusammen mit CR 3 einen 
5- oder 6-gliedrigen Alkylen- oder Alkenylenring bildet, der durch eine oder zwei Ci-4-Alkylgruppen substitu- 
iert sein kann und worm jeweils eine Methylengruppe durch Sauerstoff, Schwefel, — NH oder — NCi-4-Alkyl 
ersetztseinkann; 

R 3 Wasserstoff, Hydroxy, NH* NH(C| -Q-AIkyty N(Q -Q-Alkyl)* Halogen, Ci -G-Alkyl, d -Q-Halogen- 
45 alkyl, G-Q-Alkoxy, Ci -CVHalogenalkoxy, -NH-O-O-4-Alkyl, Ct-CMIkylthio oder CR 3 ist mit CR 14 

wie oben angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verknQpft; 

R 4 und R 5 (die gleich oder verschieden sein kdnnen): 
Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der folgenden Reste substituiert sein kdnnen: Halogen, 

Nitro, Cyano, Hydroxy, Ci— Ci-Alkyl, Ci— Q-Halogenalkyi, Ci— C4-Alkoxy f Ct— Ci-Halogenalkoxy, Phenoxy, 
50 Ct -CVAlkylthio, Amino, Ci — Q-Alkylamino oder Ci — C4-Dialkylamino; oder 

Phenyl oder Naphthyl, die orthostandig Qber eine direkte Bindung, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylen- 

gruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine SOr, NH- oder N-Alkyl-Gruppe miteinander verbunden 

sind oder C3— CrCycloalkyl; 

R 6 Wasserstoff, Ct-Cg-Alkyl, Cs-Q-AIkenyl, C 3 -C6-Alkinyl oder C 3 -Ce-Cycloalkyl, wobei diese Reste je- 
55 weils ein- oder mehrf ach substituiert sein kdnnen durch: Halogen, Nitro, Cyano, Ct — Ci-Alkoxy, C3— C6-AJken- 
yloxy, C3— Ce-Alkinyloxy, Ci — Ci-Alkylthio, Ct — G-Halogenalkoxy, Ct — C#-AlkylcarbonyI, Ct — CV-Alkoxycar- 
bonyl, C3-8-AlkylcarbonylaIkyl, Q — G-Alkylarnino, Di-Q — C<-alkylamino, Phenyl oder ein- oder mehrfach, 
z.B. ein- bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, Q—C4- Alkyl, Ct— CW-Halogenalkyl, Ct— CrAIkoxy, 
Ct— Ci-Halogenaikoxy oder Ct — Q-Alkylthio substituiertes Phenyl oder Phenoxy; Phenyl oder Naphthyl, die 
60 jeweils durch einen oder mehrere der folgenden Reste substituiert sein kdnnen: Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, 
Amino, Ct-CMlkyl, Ci-OHalogenalkyl, G-Q-AIkoxy, G-Gt-Halogenalkoxy, Phenoxy, Ct-G-Alkyl- 
thio, Ct — C4-AIkylamino, Ct — GrDialkylamino, Dioxomethylen oder Dioxoethylen; 

ein fflnf oder sechsgliedriger Heteroaromat, enthaltend ein bb drei Stickstoffatome und/oder ein Schwefel- oder 
Sauerstoffatom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen bis zwei der folgenden Reste tragen kann: 
65 Ct-C4-Alkyl, Ct-C4-HalogenalkyI, Ct-Ct-Alkoxy, Ct-C4-Halogenalkoxy, Q-CVAlkylthio, Phenyl, Phe- 
noxy oder Phenylcarbonyl, wobei die Phenylreste ihrerseits ein bis ffinf Halogenatome und/oder einen bis drei 
der folgenden Reste tragen konnen: G-CMlkyl, G-Q-Halogenalkyl, Ct-G-Alkoxy, G-OHalogenal- 

koxy und/oder Ci — Ci-Alkylthio; mit der MaBgabe, daB R 6 nur dann Wasserstoff bedeuten kann, wcnn 2 keine 
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Einfachbindung darstellt; 

Y Schwefel oder Sauerstoff oder eine Einfachbindung; 
Z Schwefel oder Sauerstoff oder eine Einfachbindung. 

Die Verbindungen und auch die Zwischenprodukte zu ihrer Herstellung, wie z. B. IV und VI, kdnnen ein oder 
mehrere asymmetrische substituierte Kohlenstof fa tome besitzen. Solche Verbindungen kdnnen als reine Enan- 5 
tiomere bzw. reine Diastereoraere oder als deren Mischung vorliegen. Bevorzugt ist die Verwendung einer 
enantiomerenreinen Verbindung als Wirkstoff. 

Gegenstand der Erfindung ist weiter die Verwendung der oben genannten Carbonslurederivate zur Herstel- 
lung von Arzneimittein, insbesondere zur Herstellung von Hemmstoffen fur Endothelinrezeptoren. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Herstellung von Verbindungen der Formel IV in enantiomeren- 10 
reiner Form. Die enantioselektive Epoxidierung eines zweifach Phenyl-substituierten Olefins ist bekannt (J. Org. 
Chera. 1994, 59, 4378-4380). Oberraschenderweise wurde nun gefunden, daB auch Estergruppen in diesen 
Systemen eine Epoxidierung in hoher optischer Reinheit erlauben. 

Die Herstellung der eifindungsgemiBen Verbindungen, in denen Z Schwefel oder Sauerstoff ist, geht aus von 
den Epoxiden IV, die man in allgemein bekannter Weise, z. B. wie in J. March, Advanced Organic Chemistry, 2nd is 
ed, 1983, S. 862 und S. 750 beschrieben, aus den Ketonen II oder den Olefinen III erhilt: 
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Carbonslurederivate der allgemeinen Formel VI kdnnen hergestellt werden, indem man die Epoxide der 
allgemeinen Formel IV (z. B. mit R =» ROOR 10 ) mit Alkoholen oder Thiolen der allgemeinen Formel V, in der R 6 
und Z die in Anspruch 1 genannte Bedeutung haben, zur Reaktion bringt 



40 



IV + R 6 ZH 



CH- 



OH VI 



45 



Dazu werden Verbindungen der allgemeinen Formel IV mit Verbindungen der Formel V, im Molverhaltnis 50 
von etwa 1:1 bis 1 :7, bevorzugt 1 bis 3 Molaquivalenten, auf eine Temperatur von 50 bis 200° C, bevorzugt 80 bis 
150°C,erhitzL 

Die Reaktion kann auch in Gegenwart eines VerdQnnungsmittels erfolgen. Zu diesera Zweck kdnnen samtli- 
che gegentiber den verwendeten Reagenzien inerte Losungsmittel verwendet werden. 

Beispiele fur solche LSsungsmittel beziehungsweise Verdfinnungsmittel sind Wasser, aliphatische, alicyclische 55 
und aromatische Kohlenwasserstoffe, die jeweils gegebenenfalls chloriert sein kdnnen, wie zum Beispiel Hexan, 
Cyclohexan, Petrolether, Ugroin, Benzol, Toluol, Xylol, Methylenchlorid, Chloroform, Kohlenstofftetrachlorid, 
Ethylchlorid und Trichlorethylen, Ether, wie zum Beispiel Diisopropylether, Dibutylether, Methyl-tert-Butylet- 
her-Propylenoxid, Dioxan und Tetrahydrofuran, Ketone, wie zum Beispiel Aceton, Methylethylketon, Methyu- 
sopropylketon und Methylisobutylketon, Nitrile, wie zum Beispiel Acetonitril und PropionitrO, Alkohole, wie 60 
zum Beispiel Methanol, Ethanol, Isopropanol, Butanol und Ethylenglycol, Ester, wie zum Beispiel Ethylacetat 
und Amylacetat, SSureamide, wie zum Beispiel Dimethylf orraamid, Dimethylacetamid und N-Methylpyrrolidon, 
Sulfoxide und Sulfone, wie zum Beispiel Dimethyhulfoxid und Sulfolan, Basen, wie zum Beispiel Pyridin, 
cyclische Harnstoffe wie 13-Dimethylimidazolidin-2-on und W-Dimethyl-S^Ae-tetra hydro-2(l H)-pyrimidinon. 

Die Reaktion wird dabei bevorzugt in einem Temperaturbereich zwischen 0°C und dem Siedepunkt des f& 
Ldsungsmittels bzw. Lasungsmittelgemisches durchgefuhrt 

Die Gegenwart eines Reaktionskatalysators kann von Vorteil sein. Als Katalysatoren kommen dabei starke 
organische und anorganische SSuren sowie Lewissauren in Frage. Beispiele hierfflr sind unter anderem Schwe- 
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felsaure, Salzsaure, Trifluoressigsaure, p-Toluolsulfonsaure, Bortrifluorid-Etherat und Titan(IV>Alkoholate. 

Verbindungen der Formel VI, in denen R 4 und R 5 Cycloalkyl bedeutet, kdnnen auch dadurch hergestellt 
werden, daB man Verbindungen der Formel VI, in denen R 4 und R 5 Phenyl Naphthyl oder wie oben beschrieben 
substituiertes Phenyl oder Naphthyl bedeutet, einer Kernhydrierung unterwhft 
5 Verbindungen der Formel VI kdnnen in enantiomerenreiner Form erhalten werden, indem man von enantio- 
merenreiner Verbindungen der Formel IV ausgeht und sie in beschriebener Weise mit Verbindungen der Formel 
Vumsetzt 

Weiterhin kann man enantiomerenreine Verbindungen der Formel VI erhalten, indem man mit racemischen 
bzw. diastereomeren Verbindungen der Formel VI eine klassische Racematspaltung mit geeigneten enanttome- 

10 renreinen Basen wie z. R Brucin, Strychnin, Quinin, Quinidin, Chinchonidin, Chinchonin, Yohimbin, Morphin, 
Dehydroabietylarnin, Ephedrin (— M+X Deoxyephedrin(+), (-), threo-2- Amino- 1 -(p-nitrophenyl)- 1 3-propan- 
<K°1 ( +)» (-X threo-2^N,N-Dimethylan^ (+)»(-) threo-2- Amino- l-phenyl- 

13-propandiol ( H (-X a-Methylbenzylamin (+),(-)» a-(l-Naphthyl)ethylamin ( +), (-^ a-{2-Naphthyl)ethyla- 
™n ( +)» (— )> Aminomethylpinan, NJN-Dimemyl-l-phenylemyiainin, N-Methyl- 1-phenylethylaniin, 4-Nitrophe- 

15 nylethyiamin, Pseudoephedrin, Norephedrin, Norpseudoephedrin, Aminosfiurederivate, Peptidderivate durch- 
ftthrt 

Die erfindungsgemSfien Verbindungen, in denen Y Sauerstoff bedeutet und die restlichen Substituenten die 
unter der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutung haben, kdnnen beispielsweise derart hergestellt wer- 
dend daB man die Carbons&urederivate der allgemeinen Formel VI, in denen die Substituenten die angegebene 
20 Bedeutung haben, mit Verbindungen der allgemeinen Forme! VII, 




35 in der R 15 Halogen oder R l6 -S0 2 - bedeutet, wobei R 16 Ci -C4-Alkyl, d -C4-HaIogenalkyl oder Phenyl sein 
kann, zur Reaktion bringt Die Reaktion findet bevorzugt in einem der oben genannten merten Verdunnungsmit- 
tel unter Zusatz einer geeigneten Base, dh. einer Base, die eine Deprotonierung des Zwischenproduktes VI 
bewirkt, in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Siedepunkt des Losungsmittels statt 
Verbindungen der Formel VII sind bekannt, teilweise kauflich oder kdnnen nach allgemein bekannter Weise 

40 hergestellt werden. 

Als Base kann ein Alkali- oder Erdalkalimetallhydrid wie Natriumhydrid, Kaliumhydrid oder Calciumhydrid, 
ein Carbonat wie Alkalimetallcarbonat, z. B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, ein Alkali- oder Erdalkaiimetallhy- 
droxid wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, eine metallorganische Verbindung wie Butyllithium oder ein Alkalia- 
mid wie Lithiumdiisopropylamid dienen. 

45 Die erfindungsgemaBen Verbindungen, in denen Y Schwefel bedeutet und die restlichen Substituenten die 
unter der allgemeinen Formel I angegebene Bedeutung haben, kdnnen beispielsweise derart hergestellt werden, 
daB man Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel VIII, die in bekannter Weise aus Verbindungen der 
allgemeinen Formel VI erhaltlich sind und in denen die Substituenten die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel DC, in der R 2 , R 3 und X die unter der allgemeinen Formel I 

so angegebene Bedeutung haben, zur Reaktion bringt 




65 

Die Reaktion findet bevorzugt in einem der oben genannten inerten Verdunnungsmittel unter Zusatz einer 
geeigneten Base, d. h. eine Base, die eine Deprotonierung des Zwischenproduktes IX bewirkt, in einem Tempera- 
turbereich von Raumtemperatur bis zum Siedepunkt des Ldsungsmtttels statt 
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Als Base kdnnen neben den oben genannten auch organische Basen wie Triethylamin, Pyridin, Imidazol oder 
Diazabicycloundecan dienen. 

Carbonsaurederivate der Formel Via (Z in Fonnel VI « direkte Bindung) kdnnen hergestellt werden, indem 
man Epoxide der Formel IV mit Cupraten der Fonnel XI zur Reaktion bringt: 

R* 

6 6 I 

IV + R,Cu(CN) Li 2 ► R — C — CH— OH 

l 5 1 

R R 



5 



10 



XI Via is 

Die Cuprate lassen sich wie in Tetrahedron Letters 23, 3755 (1982) beschrieben herstellen. 

Verbindungen der Formel I kdnnen auch dadurch hergestellt werden, daB man von den entsprechenden 
Carbonsauren, d h. Verbindungen der Formel I, in denen R COOH bedeutet, ausgeht und diese zunSchst auf 
ilbliche Weise in eine aktivierte Form wie ein Saurehalogenid, ein Anhydrid oder Imidazolid Qberftthrt und 20 
dieses dann mit einer entsprechenden Hydroxylverbindung HOR 10 umsetzt Diese Umsetzung laBt sich in den 
fiblichen Ldsungsraitteln durchffihren und erfordert oft die Zugabe einer Base, wobei die oben genannten in 
Betracht kommen. Diese beklen Schritte lassen sich beispielsweise auch dadurch vereinfachen, daB man die 
CarbonsSure in Gegenwart eines wasserabspaltenden Mittels wie eines Carbodiimids auf die Hydroxylverbin- 
dung einwirken lafit 25 

AuBerdem kdnnen Verbindungen der Formel I auch dadurch hergestellt werden, daB man von den Salzen der 
entsprechenden Carbonsauren ausgeht, d h. von Verbindungen der Formel I, in denen R f Or eine Gruppe COR 1 
und R 1 fQr OM stehen, wobei M ein Alkalimetallkation oder das Aquivalent eines Erdalkalimetallkations sein 
kann. Diese Salze lassen sich mit vielen Verbindungen der Formel R 1 — A zur Reaktion bringen, wobei A eine 
Qbliche nucleofuge Abgangsgruppe bedeutet, beispielsweise Halogen wie Chlor, Brom, Iod oder gegebenenfalls 30 
durch Halogen, Alkyl oder Halogenalkyl substituiertes Aryl- oder Alkyisulfonji wie z. B. Toluolsulfonyl und 
Methybulfonyl oder eine andere aquivalente Abgangsgruppe. Verbindungen der Formel R 1 — A mh einem 
reaktionsfahigen Substituenten A sind bekannt oder mit dem allgemeinen Fachwissen leicht zu erhalten. Diese 
Umsetzung lafit sich in den Qblichen Ldsungsmitteln durchffihren und wird vorteilhaft unter Zugabe einer Base, 
wobei die oben genannten in Betracht kommen, vorgenommea 35 

Der Rest R in Formel I ist breit variabeL Beispielsweise steht R ftir eine Gruppe 



O 

II 

C-R 1 

in der R 1 die folgende Bedeutung hat: 

45 

a) Wasserstoff; 

b) eine Succinylimidoxygruppe; 

c) ein Ober ein Stickstoffatom verknOpfter 5-gliedriger Heteroaromat wie Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl 
und Triazolyl, welcher em bis zwei Halogenatome, insbesondere Fluor und Chlor und/oder ein bis zwei der 
foJgendenRestetragenkann: so 
Ci-C4-Alkyl wie Methyl Ethyl, 1 -Propyl, 2-fropyU.Methyl-2-propyl t 2-Methyl-l-propyi, l-Butyl, 2-Butji; 
Q— C4-Halogenalkyl, insbesondere Ci-CrHalogenalkyl wie beispielsweise Fluormethyl, Difluormethyt 
Trifluormethyl, Chlordifluormethyl, Dichlorfluormethyl, Trichlormethyl, 1-FluorethyL 2-FIuorethyl, 2^-Di- 
fluorethyl, 2A2-Trifluorethyl, 2-Chlor-2^-difluorethyl, W-TrichIor-2-fluorethyl, 2A2-Trichlorethyl und Pen- 

tafluorethyl; 55 
Ci -C4-Halogenalkoxy, insbesondere Ci -CrHalogenalkoxy wie Difluormethoxy, Trifluormethoxy, Chlor- 
difluormethoxy, 1-Fluorethoxy, 2-Fluorethoxy, 2^-Difluorethoxy, !,lA2-Tetrafluorethoxy, 2A2-Trifluoret- 
hoxy, 2-Chlor-l,l,2-trifluorethoxy und Pentafluorethoxy, insbesondere Trifluormethoxy; 
C,-C4-Alkoxy wie Methoxy, Ethoxy, Propoxy, l-Methylethoxy, Butoxy, 1-Methyipropoxy, 2-Methylpro- 
poxy, 1,1-Dimethylethoxy, insbesondere Methoxy, Ethoxy, I-Methylethoxy; 60 
Ci-CVAlkylthio wie Methylthio, Ethylthio, Propylthio, l-Methylethylthio, Butylthio, 1-Methylpropyithio, 
2-MethyIpropylthio, 1,1-Dimethylethylthio, insbesondere Methylthio und Ethylthio; 

d) R 1 ferner ein Rest 
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R 7 



(0) N 



in dem m far 0 oder 1 steht und R ; und R 8 , die gleich oder unterschiedlich sein kdnnen, die folgende 

Bedeutunghaben: 

Wasserstoff 

Ci — (VAIkyl, insbesondere Ci — (VAIkyl wie oben genannt; 

C 3 -C6-Alkenyl wie 2-Propenyi, 2-Butenyi, 3-Butenyl l-Methyl-2-propenyl 2-Methyl-2-propenyI f 2-Pente- 
nyl, 3-Pentenyl, 4-Pentenyl, l-Methyi-2-butenyl, 2-MethyI-2-butenyl 3-Methyl-2-butenyl, l-MethyI-3-bute- 
nyl, 2-Methyl-3-butenyl > 3-Methyl-3-butenyl f U-Diraethyl-2-propenyi, 1, 2-Dimethyl-2-propenyI f 1-EthyI- 
2-propenyl, 2-Hexenyt 3-Hexenyl 4-Hexenyl 5-Hexenyi, l-Methyi-2-pentenyI, 2-Methyl«2-pentenyl, 3-Me- 
thyi-2-pentenyl, 4-Methyl-2-pentenyl, 3-Methyl-3-pentenyl, 4-Methyi-3-pentenyl, l-Methyl-4-pentenyI, 

2- MethyM-pentenyl, 3-Methyl-4-pentenyl, 4-Methyl-4-pentenyl f U-Diroethyl-2-butenyl, 1,1-Dimethyi- 

3- butenyt U-Dunethyl-2-butenyi, l^Dimethyl-3-butenyi U-Dimethyl-2-butenyl, l>Dimethyl-3-butenyl, 
2,2-Dimethy!-3-butenyl, 23-DimethyI-2-butenyl f 2>Dimethyl-3-butenyl, l-Ethyl-2-butenyI, l-Ethyl-3-bute- 
nyi, 2-Ethyl-2-butenyX 2-Ethyl-3-butenyI, l,l,2-Trimethyl-2-propenyl, 1 -Ethyl- l-methyl-2-propenyl und 
l-Ethyl-2-methyl-2-propenyl, insbesondere 2-Propenyl, 2-ButenyI,3-Methyl-2-butenyl und 3-MethyI-2-pen- 
tenyl; 

Cs-Ce-Alkinyl wie 2-Propinyl, 2-Butinyl, 3-Butinyl, l-Methyi-2-propinyl 2-Pentinji, 3-Pentinyl, 4-Pentinyl, 

1- Methyl-3-butinyt 2-Methyl-3-butinyl l-Methyl-2-butinyl l,l-Dimethyl-2-propinyl, l-Ethyl-2-propinyl, 

2- Hexinyi, 3-Hexinyi, 4-Hexinyi, 5-Hexinyl, l-Methyl-2-pentinyt l-Methyl-2-pentinyl, l-Methyl-3-pentinyl, 

1- Methyl-4-pentinyl, 2-Methyi-3-pentinyI, 2-MethyI-4-pentinyI, 3-Methyl-4-pentinyl, 4-Methyl-2-pentinyl, 
U-DimethyI-2-butinyI, l.l-Dimethyl-^butinyl, l,2-Dimethyl-3-butinyI, 2£-Dimethyl-3-butinyl, 1-Ethyl- 

2- butinyl, l-Ethyl-3-butinyi, 2-Ethyl-3-butiny! und 1 -Ethyl- l-methyl-2-propinyl, vorzugsweise 2-Propinyl, 
2-Butinyl, 1 -Methyi-2-propinyl und l-Methyi-2-butinyi, insbesondere 2-Propinyi 

Cj-Ce-Cycloalkyl, wie Cyclopropyt, Cydobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl, Cycloocty), wo- 
bei diese Alkyl-, Cycloalkyl-, Alkenyl- und Alkinylgruppen jeweils ein bis funf Halogenatome, insbesondere 
Fluor oder Chlor und/oder ein bis zwei der folgenden Gruppen tragen kdnnen: 

Ci— <V Alkyl, G-CVAIkoxy, Ci-Q-Alkylthio, d-Q-Halogenalkoxy wie vorstehend genannt, 
Ca-Ce-Alkenyloxy, C 3 -CVAlkenylthio, Cs-Ce-Alkinyloxy, Cj-Ce-Alkinylthio, wobei die in diesen Re- 
sten vorliegenden Alkenyl- und Alkinyibestandteile vorzugsweise den oben genannten Bedeutungen ent- 
sprechen; 

Ci — d-AIkylcarbonyi wie insbesondere Methylcarbonyl, EthyicarbonyL Propylcarbonyl, 1-Methylethylcar- 
bonyl ButylcarbonyC 1 -Methylpropylcarbonyl, 2-MethyIpropyicarbonyl, 1,1-Dimethylethylcarbonyl; 
Ci — (VAlkoxycarbonyl wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propyloxycarbonyl, 1-Methylethoxycarbo- 
nyl Butyloxycarbonyl, 1-Methylpropyloxycarbonyi, 2-Methylpropyloxycarbonyl, 1,1-Dimethylethoxycarbo- 
nyl; 

Cs-Ce-Alkenylcarbonyl, C 3 - Cg- Alkinyicarbonyl, Cs-Ce-Alkenyloxycarbonyl und C 3 - Ce- Alkinyloxycar- 
bonyl, wobei die Alkenyl- bzw. Alkinylreste vorzugsweise, wie voranstehend im einzelnen aufgefflhrt, 
definiert sind; 

Phenyl, gegebenenfalls ein- oder mehrfach, z. B. ein- bis dreif ach substituiert durch Halogen, Nitro, Cyano, 
d-Q-Alkyl, Ci-Q-Halogenalkyl, Q-Q-Alkoxy, Q-CVHdogeiialkoxy oder Ci-CVAIkyithio wie 
beispielsweise 2-Fluorphenyl, 3-Chlorphenyl, 4-Bromphenyl, 2-Methyiphenyl, 3-Nitrophenyl 4-Cyanophe- 
nyl, 2-Trifluormethylphenyl, 3-Methoxyphenyt 4-Trifluorethoxyphenyl, 2-MethylthiophenyI, 2,4-Dichlor- 
phenyl, 2- Methoxy-3-methyiphenyI, 2,4-Dimethoxyphenyl, 2-Nitro-5-cyanophenyl, 2,6-Difluorphenyl ; 
Di-Ci — C4- Alkyiamino wie insbesondere Dimethylamino, Dipropylamino, N-Propyl-N-raethylamino, 
N-Propyl-N-ethylaniino, Diisopropylaraino, N-Isopropyl-N-methylamino, N-isopropyl-N-ethylamino, N-I- 
sopropyl-N-propyi amino; 

R 7 und R 8 ferner Phenyl, das durch einen oder mehrere, z. B. ein bis drei der folgenden Reste substituiert 
sein kann: Halogen, Nitro, Cyano, G-CVAlkyl, Q-<>HaIogenalkyl, Q-Q-Alkoxy, Q— (VHalogenal- 
koxy oder Ci — G*- Alkylthio, wie insbesondere oben genannt; 

oder R 7 und R 6 bilden gemeinsam eine zu einem Ring geschlossene, optionell substituierte, z. B. durch 
Q— (VAlky] substituierte C4— Cz-Alkylenkette, die ein Heteroatom, ausgewahlt aus der Gruppe Sauer- 
stoff, Schwefel oder Sdckstoff, enthalten kann wie -(CH 2 )4-, -(CH 2 )s-, -(CH 2 )s-, -(CH 2 )7-. 
-(CH 2 )2-0-(CH2)2-, -CH 2 -S-(CH 2 )3-, -(CH 2 )2-0-(CH2)i- t -NH-(CH 2 )j-, -CH 2 -NH- 
(CH 2 )2-, -CH 2 -CH«CH-CH 2 - P -CH=»CH-(CH 2 )j-; 
e) R 1 ferner eine Gruppe 
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(O) 



(CH 2 ) 



in der k die Werte 0, 1 und 2, p die Werte 1 , % 3 und 4 annehraen und R 9 fur 

Ci-Q-Alkyl Q-Q-Halogenalkyl, C 3 -Ce-AIkenyl C 3 -C6-Alkinyl oder gegcbenenfalls substituiertes 
Phenyl steht, wie insbesondere oben genannt io 
0 R 1 ferner ein Rest OR 10 , worin R 10 bedeutet: 

Wasserstoff, das Kation eines Alkaiimetalls wie Lithium, Natrium, Kalium oder das Ration ernes Erdalkaii- 
metalls wie Calcium, Magnesium und Barium oder ein umweltvertragliches organisches Ammoniumion wie 
terti&res Q — CVAlkylammonium oder das Ammoniumion; 

C2-Cs-Cycloalkyi wie vorstehend genannt, welches ein bis drei Q - (VAIkylgruppen tragen kann; is 
Q-CrAlkyl wie insbesondere Methyl Ethyl, Propyl 1-Methylethyi, Butyl l-Methylpropyl 2-Methylpro- 
pyl 1,1-Dimethylethyl Pentyl l-Methylbutyt 2-Methylbutyl 3-Methylbutyl U-Dimethylpropyl 1,1-Dime- 
thyipropyl 22-Diraetbylpropyt l-Ethylpropyt Hexyl 1-Methylpentyl 2-Methylpentyl, 3-Methylpentyl 
4-Methylpentyl 1,2-Dimethylbutyl 1,3-Dimethylbutyl 23-Dimethyibutyl 1,1-Dimethylbutyl 22-Dimethyl« 
butyl 33-Dimethylbutyl, U,2-TrimethyIpropyl 1A2-Trimethylpropyl, 1-Ethylbutyt 2-Ethylbutyl, 1-Ethyl- 20 

2- methylpropyl welches ein bis funf Halogenatome, insbesondere Fluor und Chlor und/oder einen der 
folgenden Reste tragen kann: 

Ci -Q-AIkoxy, Ci -Q-Alkylthio, Cyano, G -G-AIkylcarbonyl G-Cg-Cycloakyl Q -C^-Alkoxycarbon- 
yl Phenyl Phenoxy oder phenylcarbonyl wobei die aromatischen Reste ihrerseits jeweils ein bis funf 
Halogenatome und/oder ein bis drei der folgenden Reste tragen kdnnen: Nitro, Cyano, G — CMlkyl 25 
Ci-Q-Halogenalkyl Ci -O-AIkoxy, G-Ci-Halogenalkoxy und/oder Ci -G-Alkylthio, wie insbesonde- 
re oben genannt; 

cine Ci— Cs-Alkylgruppe wie vorstehend genannt, welche ein bis funf Halogenatome, insbesondere Fluor 
und/oder Chlor tragen kann und einen der folgenden Reste tragt: ein 5-gIiedriger Heteroaromat, enthaltend 
ein bis drei Stickstoffatome, oder ein 5-gliedriger Heteroaromat enthaltend ein Stickstoffatom und ein 30 
Sauerstoff- oder Schwefelatom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder ein bis zwei der folgenden 
Reste tragen kann: 

Nitro, Cyano, Ci-G-AIkyl, G-G-Halogenalkyt G-G-Alkoxy, Phenyl Q -Q-Halogenalkoxy und/ 
oder Ci-Q-Alkylthio. Insbesondere seien genannt: 1-Pyrazolyi, 3-MethyI-l-pyrazoIyl 4-M ethyl- 1-pyrazo- 
ryl, 3,5-Dimethyl-l-pyrazoIyl 3-Phenyl-l-pyrazolyl 4-PhenyM-pyrazolyl 4-Chlor-l-pyrazolyl 4-Brom- 35 
1-pyrazolyl 1-Imidazolyl 1-BenzimidazoIyl 1,2,4-Triazol-l-yl 3-Methyi-l,2,4-triazol-l-yl 5-Methyl- 
1,2,4-triazol-l-yl 1-BenztriazoIyl 3-Isopropylisoxazol-5-yl 3-Methylisoxazol-5-yl Oxazol-2-yl Thiazol-2-yl 
Imidazol-2-yl 3-Ethylisoxazol-5-yl 3-Phenylisoxazol-5-yl 3-tert-Butylisoxazol-5-yl; 
eine C2— (VAlkylgrupe, welche in der 2-Position einen der folgenden Reste trfigt Ci— CVAIkoxyimino, 
C 3 — C6-Alkmylojorimino, C3— Ce-Halogenalkenyloxyimino oder Benzyloxyimino; 40 
eine G-Ce-Alkenyl- oder eine C 3 -Q-Alkinylgruppe, wobei diese Gruppen ihrerseits ein bis funf Halo- 
genatome tragen kdnnen; 

R 10 ferner ein Phenylrest, welcher ein bis funf Halogenatome und/oder ein bis drei der folgenden Reste 
tragen kann: 

Nitro, Cyano, G-CMlkyl G-G-Halogenalkyl G-G-Alkoxy, G-CVHalogenaikoxy und/oder 45 
Ci —Q-Zdkylthio, wie insbesondere oben genannt; 

ein fiber ein Stickstoffatom verknQpf ter 5-gliedriger Heteroaromat, enthaltend ein bis drei Stickstoffatome, 
welcher ein bis zwei Halogenatome und/oder ein bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Q— Q-AIkyl 
Q-CVHalogenalkyl G-G-AIkoxy, Phenyl G-Q-Halogenalkoxy und/oder Ci-G-Alkylthio. Insbe- 
sondere seien genannt: 1-Pyrazolyl 3-Methyl- 1-pyrazolyl 4-MethyM-pyrazolyl 3^-Dimethyl-t-pyrazolyl 50 

3- Phenyl-l-pyrazolyl4-Phenyl-l-pyrazolyl 4-Chlor- 1-pyrazolyl 4-Brom- 1-pyrazolyl 1-Imklazolyl 1-Benzi- 
midazolyl U4-Triazol-l-yl 3-Methyi-U4-triazol-l-yl 5-Methyl-l,2,4-triazol-l-yl 1-Benztriazolyl 3,4-Di- 
chlorimidazol-l-yi; 

R 10 ferner ein Gruppe 

55 



N = C 




60 



worin R u und R 12 , die gleich oder verschieden sein kdnnen, bedeuten: 

Ci -Cs-AIkyl C 3 — Q-AIkenyl G-Ce-Alkinyt G-Ce-Cycloalkyl wobei diese Reste einen Q -Q-Alkoxy, 
Ci-Cj-Alkylthio und/oder einen gegebenenfalls substituierten Phenylrest, wie insbesondere vorstehend 
genannt tragen kdnnen; 

Phenyl das durch einen oder mehrere, z. B. einen bis drei der folgenden Reste substituiert sein kann: 
Halogen, Nitro, Cyano, G-G-Alkyl G-Q-Halogenalkyl G-G-AIkoxy, G -G-Halogenalkoxy oder 
C| -C4-AIkylthio, wobei diese Reste insbesondere den oben genannten entsprechen; 



7 



DE 195 33 023 Al 



Oder R u und R u bildcn geraeinsam eine Cj-Cu-AIkylenkette, welche cin bis drei Ci-CMlkylgruppen 
tragen und ein Heteroatora aus der Gruppe Sauerstoff, Schwefel und Stickstoff enthalten kann, wie 
insbesondere bei R 7 und R 8 genannt 
g) Reenter ein Rest 




worin R 13 bedeutet: 

Ci-Ci-AIkyI, Cj-Ce-AIkenyl, C3— Q-Alkinyl, Q-Cg-Cycloalkyi wie insbesondere vorstehend genannt, 
wobei diese Reste einen Ci— CMlkoxy-, Ci— (VAlkylthio- und/oder einen Phenylrest wie oben genannt 
tragen kdnnen; 

Phenyl, gegebenenf alls substituiert, insbesondere wie vorstehend genannt 
h) R 1 ein Rest 




worin R 13 die oben genannte Bedeutung hat 
R kann weiterhin sein: Tetrazol oder NitriL 

Im Hinblick auf die biologische Wirkung sind Carbons&urederivate der allgemeinen Forrael I — sowohl als 
reine Enantiomere bzw. reine Diastereomere oder als deren Mischung — bevorzugt, in denen die Substituenten 
folgende Bedeutung haben: 

R 2 Wasserstoff, Hydroxy, NfCi-Ci-Alkyl)* die bei R 1 im einzelnen genannten Ci-CVAlkyI-, Ci-CVHalogen- 
alkyl-, Ct— d-Alkoxy-, Q— Q-Halogenalkoxy-, Ci -Q-Alkylthiogruppen und Halogenatome, insbesondere 
Chlor, Methyl, Methoxy, Ethoxy, Difluormethoxy,Trifluormethoxy; 
X Stickstoff oder CR 14 , worm 

R 14 Wasserstoff oder Alkyl bedeutet oder CR 14 zusammen mit CR 3 einen 4- bis 5-gliedrigen Alkylen- oder 
Alkenylenring bildet, in der jeweils eine Methylengruppe durch Sauerstoff oder Schwefel ersetzt sein kann wie 
-CH2-CH2-O-, -CH-CH-O- -CH2-CH2-CH2-O-, -CH-CH-CH2O-, insbesondere Was- 
serstoff, -CH2-CH2-O-, -CH(CH,)-CH(CH3)-0-, -qCH 3 )-qCH3)-0-, -CH=C(CHj)-0- 
oder-C(CH3)«CXCH3)-S; 

R 3 die bei R l genannten Wasserstoff, Hydroxy, N(Ci-C4-Alkyl)2, Ci-CMlkyl-. Q-CVHalogenaikyl-, 
Q-Q-Alkoxy-, Ci-Ci-Halogen-alkoxy-, Ci-CMlkylthiogruppen und Halogenatome, insbesondere Chlor, 
Methyl, Methoxy, Ethoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy oder mit R 14 wie oben genannt zu einem 5-oder 
6-gliedrigen Ring verknQpft ist; 

R 4 und R s Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere, z. R einen bis drei der folgenden Reste 
substituiert sein kdnnen: Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Mercapto, Amino, C1—C4- Alkyl, Ci-CVHalogenal- 
kyl, Ci-C4-Alkoxy, G-Q-Halogenalkoxy, Ci-Q-AhYylthio, Ci-CMUcylamino, Di-Ci-Q-alkylamino, 
Ci-C4-Alkylcarbonyl, G— (VAlkoxycarbonyl; Phenyl oder Naphthyl, die orthostandig Qber eine direkte Bin- 
dung, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine SO2-, NH- 
oder N-Alkyl-Gruppe miteinander verbunden sind oderC 3 — Cz-CycloalkyI; 

R 6 Ci— Q-Alkyl, C3-Ce-Alkenyl, C 3 — Ce-Alkinyl oder C 3 --Q-CycIoalkyl wie insbesondere oben genannt, 
wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach substituiert sein kdnnen durch: Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, 
d-C4-Alkoxy, C3-Ce-AIkenyloxy, C 3 -CVAIkinyloxy t G-CMlkylthio, Q-Ci-Halogenalkoxy, C1-C4-AI- 
kylcarbonyl, Hydroxycarbonyl, Q— Q-Alkoxycarbonyl, d-Q-Alkylamino, Di-Ct-CValkytamino oder gege- 
benenfalls substituiertes Phenyl oder Phenoxy, wie insbesondere vorstehend genannt; 

Phenyl oder Naphthyl, das durch einen oder mehreren der folgenden Reste substituiert sein kann: Halogen, 
Nitro, Cyano, Hydroxy, Amino, C1—C4- Alkyl, Ci — OHalogenalkyl, Ci— CrAlkoxy, G-Ci-Halogenalkoxy, 
Phenoxy, Q-Gi-Alkylthio, Ci — (VAkylamino oder Ci— C4-Didtylamino, wie insbesondere bei R 7 und R 4 
genannt; 

ein fOnf oder sechsgliedriger Heteroaromat enthaltend ein bis drei Stickstoffatome und/oder ein Schwefel- oder 
Sauerstoffatom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen bis zwei der folgenden Reste tragen kann: 
Q-OAlkyl, Q-CVHalogenalkyl, C l -C 4 -Alkoxy, Ci-Q-Halogenalkoxy, Q-CrAlkylthio, Phenyl, Phe- 
noxy oder Phenylcarbonyl, wobei die Phenylreste ihrerseits ein bis fOnf Halogenatome und/oder einen bis drei 
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der folgenden Reste tragen k6nnen: Ci-OAlkyl, Q-CVHaiogenalkyl, Ci-Q-Alkoxy, G-OHalogenal- 
koxy und/oder Ci — Q-Alkylthio, wie insbesondere bei R 4 genannt; 

Y Schwefel, Sauerstoff oder eine Einfachbindung; 

Z Schwefel, Sauerstoff, —SO-, — S0 2 - oder eine Einfachbindung. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I — sowohl als reine Enantiomere bzw. reine Diastereo- 
mere oder als deren Mischung — in denen die Subs tituenten folgende Bedeutung haben: 
R2 d - C4- Alkyl, Ci - Q- Alkoxy 
X Stickstoff oder CR 14 , worin 

R 14 Wasserstoff oder Alkyl bedeutet oder CR 14 zusammen mit CR 3 einen 4- bis 5-gliedrigen Alkyien- oder 
Alkenylenring bildet wie z. B. -CH2-CH2-CH2-, -CH»CH-CH 2 - in der jeweils eine Methylengnippe 
durch Sauerstoff oder Schwefel ersetzt sein kann wie — CH2— CH2— O— , — CH=CH— O— , 
-CH2-CH2--CH2-O-, -CH-CH-CH20-, insbesondere Wasserstoff, -CH2-CH2-O-, 
-CH(CH 3 )-CH(CH 3 )-0-, -C(CH 3 )=C(CH 3 )-0-, -CH=C(CH3)-0- oder -C(CH 3 )«C(CH 3 )-S; 
R 3 die bei R l genannten Ci-CMIkyl-, G-Q-Alkoxy, Q-d-Alkylthiogruppen oder mit R 14 wie oben 
genannt zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verkniipf t ist; 

R 4 und R s Phenyl (gleich oder verschieden), die durch einen oder mehrere, z. B. einen bis drei der folgenden 
Reste substituiert sein k6nnen: Halogen, Nitro, Hydroxy, Ci -C4- Alkyl Q -CVAlkoxy, Ci -d-Alkykhio oder 
R 4 und R s sind Phenylgruppen, die orthostandig fiber eine direkte Bindung, eine Methyien-, Ethylen- oder 
Ethenylengruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine SO2-, NH- oder N-Alkyl-Gruppe miteinander 
verbunden sind; oder 
R 4 und R 5 and C 3 -C 7 -Cycloalkyl; 

R 6 Ci-Ca-Alkyl, C 3 -Ce-Alkenyl oder C 3 -Ce-Cycloalkyl, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach substi- 
tuiert sein kdnnen durch: Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, G-d-Alkoxy, C 3 -Ce-Alkenyloxy, Ci-d-Alkyl- 
thio; 

Phenyl oder Naphthyl, das durch einen oder mehreren der folgenden Reste substituiert sein kann: Halogen, 
Nitro, Cyano, Hydroxy, Amino, d-OAlkyl, Q-d-Halogenalkyl, Q-d-Alkoxy, Q-OHalogenalkoxy, 
Phenoxy, Q - GrAlkylthio, d -Q-Akylamino oder Q -ODialkylamino; 

ein fOnf- oder sechsgliedriger Heteroaromat, enthaltend ein Stickstoffatom und/oder ein Schwefel- oder Sauer- 
stoffatom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen bis zwei der folgenden Reste tragen kann: 
C1-C4- Alkyl, Ci-Ci-Halogenalkyl, Q-d-Alkoxy, Ci-C4-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenylcarbonyl, 
wobei die Phenylreste ihrerseits ein bis fiinf Halogenatome und/oder einen bis drei der folgenden Reste tragen 
kdnnemQ-CMlkyl, Ci-d-Halogenalkyl, Ci -Q-Alkoxy und/oder d -OAIkylthio; 

Y Schwefel, Sauerstoff oder eine Einfachbindung; 

Z Schwefel, Sauerstoff, -SO—, - S0 2 - oder eine Einfachbindung. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung bieten ein neues therapeutisches Potential f Or die Behandlung 
von Hypertonic pulmonalem Hochdruck, Myokardinf arkt, Angina Pectoris, akutem Nierenversagea Nierenin- 
suffizienz, zerebralen Vasospasmen, zerebraler Ischamie, Subarachnoidalblutungen, Migrane, Asthma, Athe- 
rosklerose, endotoxischem Schock, Endotoxin-induziertem Organversagen, intravaskuiarer Koagulation, Reste- 
nose nach Angioplastie, benigne Prostata-Hyperplasie, ischamisches und durch Intoxikation verursachtes Nie- 
renversagen bzw. Hypertonic 

Die gute Wirkung der Verbindungen I9Bt sich in folgenden Versuchen zeigen: 

Rezeptorbindungsstudien 

FQr Bindungsstudien wurden klonierte humane ETA-Rezeptor exprimierende CHO-Zellen und Meerschwein- 
chen-Kleinhirnmembranen mit >60% ETb— im Vergleich zu ETA-Rezeptoren eingesetzt 

MembranprSparation 

Die ETA-Rezeptor-exprimierenden CHO-Zellen wurden in FirMedium mit 10% fdtalem Kaiberserum, 1 
Glutamin, 100 E/ml Penicillin und 0,2% Streptomycin (Gibco BRL, Gaithersburg, MD, USA) vermehrt Nach 
48 h wurden die Zeilen mit PBS gewaschen und mit 0,05% trypsinhaltiger PBS 5 min inkubiert Danach wurde 
mit F 12 -Medium neutralisiert und die Zeilen durch Zentrifugation bei 300 x g gesammelt Zur Lyse der Zeilen 
wurde kurz das Pellet mit Lysispuffer (5 mM Tris-HO, pH 7,4 mit 10% Glycerin) gewaschen und danach in einer 
Konzentration von 10 7 -Zellen/ml Lysispuffer 30 min bei 4°C inkubiert Die Membranen wurden bei 20.000 x g 
10 min zentrifugiert und das Pellet in flussigem Stickstoff gelagert 

Meerschweinchenkleinhirne wurden im Potter-Elvejhem-Homogenisator homogenisiert und durch differen- 
tielle Zentrifugation 10 min bei 1.000 x g und wiederholte Zentrifugation des Oberstandes 10 min bei 20.000 x g 
gewonnen. 

Bindungstests 

Fttr den ETa- und ETB-Rezeptorbindungstest wurden die Membranen in Inkubationspuffer (50 mM Tris-HCl, 
pH 7,4 mit 5 mM MnCl* 40 jig/ml Bacitracin und Q2% BSA) in einer Konzentration von 50 jig Protein pro 
Testansatz suspendiert und bei 25°C mit 25 pM [I25J]-ETi (ET A -Rezeptortest) oder 25 pM [125J]-RZ 3 
(ETe-Rezeptortest) in Anwesenheit und Abwesenheit von Testsubstanz inkubiert Die unspezifische Bindung 
wurde mit 10" 7 M ET t bestiramt Nach 30 min wurde der freie und der gebundene Radioligand durch Filtration 
uber GF/B Giasfaserfilter (Whatman, England) an einem Skatron-Zellsammler (Skatron, Lier, Norwegen) ge- 
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trennt und die Filter mit eiskaltera Tris-HCl-Puffer, pH 7,4 mit 0,2% BSA gewaschen. Die auf den Filtern 
gesammelte Radioaktivitfit wurde mit einem Packard 2200 CA FlOssigkeitszintulationszahter quantifiziert 

Funktionelles in vitro-Testsystem f Or die Suche nach Endothelinrezeptor(Subtyp A)-Antagonisten 

5 

Dieses Testsystem ist ein funktioneller, auf Zellen basierender Test fur Endothelinrezeptoren. Bestimmte 
Zellen zeigen, wenn sie mit Endothelin 1 (ETl) stimuliert werden, einen Anstieg der intrazellularen Calciumkon- 
zentration. Dieser Anstieg kann in intakten Zellen, die mit Calcium-sensitiven Farbstoffen beladen wurden, 
gemessen werden. 

io Aus Ratten isolierte 1-Fibroblasten, bei denen ein endogener Endothelinrezeptor vom A-Subtyp nachgewie- 
sen wurde, wurden mit dem Fluoreszenzf arbstoff Fura 2-an wie folgt beladen: Nach Trypsinierung wurden die 
Zellen in Puffer A (120 mM NaCl, SmMKQUmM MgCl* 1 mM CaCIz, 25 mM HEPES, 10 mM Glucose, pH 
7,4) bis zu einer Dichte von 2 x lOfyml resuspendiert und in 30 min bei 37°C im Dunkeln mit Fura 2-am (2 uiif), 
Pluronics F-127 (0,04%) und DMSO (0,2%) inkubiert Danach wurden die Zellen zweimal mit Puffer A gewa- 

15 schenundzu2 x 10*/ml resuspendiert 

DasFluoreszenzsignalvon2 x ^Zellen pro ml bei Ex/Em 380/510 wurde bei 30°Ckontmuierlich registriert 
Zu den Zellen wurden die Testsubstanzen und nach einer Inkubationszeit von 3 min ETl wurde die maximale 
Anderung der Fluoreszenz bestimmt Die Antwort der Zellen auf ETl ohne vorherige Zugabe einer Testsub- 
stanz diente ais Kontrolle und wurde gleich 100% gesetzt 

20 

Testung der ET-Antagonisten in vivo 

Mannliche 250-300 g schwere SD-Ratten wurden mit Amobarbital narkotisiert, kunstlich beatmet, vagoto- 
misiert und despinalisiert Die Arteria carotis und Vena jugularis wurden kathetisiert 
25 In KControDtieren fQhrt die intravendse Gabe von 1 ug/kg ETl zu einem deutlichen Blutdruckanstieg, der Qber 
einen langeren Zeitraum anhalt 

Den Testtieren wurde 5 min vor der ETl Gabe die Testverbindungen Lv. injiziert (1 ml/kg). Zur Bestimmung 
der ET-antagonistischen Eigenschaften wurde der Blutdruckanstieg in den Testtieren mit dem in den Kontroll- 
tierenverglichen. 

30 

Endothelin- 1 induzierter "sudden death" an Mausen 

Das Testprinzip besteht in der Hemmung des durch Endothelin verursachten pldtzlichen Herztodes der Maus, 
der wahrscheinlich durch Verengung der HerzkranzgefaBe bedingt ist, durch Vorbehandlung mit Endothelin- 
35 Rezeptorantagonisten. Nach intravenoser Injektion von 10 nmol/kjg Endothelin im Volumen von 5 ml/kg Kdr- 
pergewicht komrot es innerhalb weniger Minuten zum Tod der Here. 

Die letale Endothelin- 1 Dosis wird jeweils an einem kleinen Tierkollektiv uberprflft Wird die PrOfsubstanz 
intravenSs appliziert, erfolgt meist 5 min danach die im Referenzkollektiv letale Endothelin- 1 Injektion. Bei 
anderen Applikationsarten verlangern sich die Vorgabezeiten, gegebenenf alls bis zu mehreren Stunden. 
40 Die Oberlebensrate wird dokumentiert und effektive Dosen, die 50% der Tiere 24 h oder langer gegen den 
Endothelin-Herztod schatzen (ED 50) werden ermittelt 

Funktioneller Gef&Btest fur Endothelin-Rezeptorantagonisten 

45 An Aortensegmenten des Kaninchens wird nach einer Vorspannung von 2 g und einer Relaxadonszeit von 1 h 
in Krebs-Henseleitlosung bei 37°C und einem pH-Wert zwischen 73 und 7,4 zunachst eine K + -Kontraktur 
ausgeldst Nach Auswaschen wird eine Endothelin-Dosiswirkungskurve bis zum Maximum erstellt 

Potentielle Endothelin- Antagonisten werden an anderen Praparaten des gleichen GefaBes 15 min vor Begum 
der Endothelin-Dosiswirkungskurve appliziert Die Effekte des Endothelins werden in % der K + -Kontraktur 

50 berechnet Bei wirksamen Endothelin-Antagonisten kommt es zur Rechtsverschiebung der Endothelin-Dosis- 
wirkungskurve. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kdnnen in ublicher Weise oral oder parenteral (subkutan, intravends, 
tntramuskular, intraperotoneal) verabfolgt werden. Die Applikation kann auch mit Dampfen oder Sprays durch 
den Nasen-Rachenraum erf olgen. 

55 Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten sowie von der Applikadonsart ab. In der 
Regel betragt die tagliche Wirkstof fdosis zwischen etwa 0J5 und 50 mg/kg Kdrpergewicht bei oraler Gabe und 
zwischen etwa 0,1 und 10 mg/kg Kdrpergewicht bei parenteraler Gabe. 

Die neuen Verbindungen kdnnen in den gebrauchlichen galenischen Applikadonsformen fest oder flflssig 
angewendet werden, z. B. als Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, Suppositories 

eo L5sungen, Salben, Oemes oder Sprays. Diese werden in ublicher Weise hergestellt Die Wirkstoffe kdnnen 
dabei mit den Qblichen galenischen Hilfsmitteln wie Tablettenbindern, Fullstoffen, Konservierungsmitteln, Ta- 
blettensprengmitteln, RieBreguIiermitteln, Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, Emulgatoren, L5- 
sungsmitteln, Retardierungsmitteln, Antioxidantien und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et 
aL: Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1991). Die so erhaltenen Applikationsformen ent- 

65 halten den Wirkstoff normalerweise in einer Menge von 0,1 bis 90 Gew.-%. 
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Synthesebeispiele 
Beispiel 1 

2-Hydroxy-3-methoxy-3,3-dipheny!propionsauremethyIester 5 

5 g (19,6 mmol) 3,3-Diphenyl-2,3-epoxypropionsauremethyIester wurden in 50 ml absolutem Methanol geldst 
und bei 0°C mit 0,1 ml Bortrifluorid-Etherat versetzt Man rflhrte 2 h bei 0°C und weitere 12 h bei Raumtempe- 
ratur. Das Ldsungsmittel wurde abdestilliert, der Rflckstand rait Essigester aufgenommen, mit Natriumhydro- 
gencarbonat-Ldsung und Wasser gewaschen und Qber Magnesiumsulfat getrocknet Nach Abdestillieren des 10 
Ldsungsmittels verbiieben 5,5 g (88%) eines schwach gelben Ols. 

Beispiel 2 

2-Hydroxy-3-phenoxy-33-diphenylpropionsauremeth^ester 15 

5 g (19,6 mmol) 33-Diphenyi-23-epoxypropionsauremethyIester und 5,6 g (60 mmol) Phenol wurden zusam- 
men 6 h auf 100°C erhitzt Nach Abdestillieren des fiberschflssigen Phenols am Hochvakuum und chromatogra- 
phischer Reinigung des Rflckstands an Kieselgel mit Hexan/Essigestergemischen erhielt man 4,9 g (77%) eines 
schwach gelben Ols. 20 

Beispiel 3 

2^4,6-Dimethoxy-pyriniidin-2-yto^ 

25 

2,86 g (10 mmol) 2-Hydroxy-3-melhoxy-33-diphenyl-propionsauremethyIester wurden in 40 ml Dimethylfor- 
mamid geldst und mit 03 g (12 mmol) Natriumhydrid versetzt Man rflhrte I h und gab dann 2,2 g (10 mmol) 
4,6-Dimethoxy-2-methykulfonylpyrimidin zu. Nach 24 h Rflhren bei Raumtemperatur wurde vorsichtig mit 
10 ml Wasser hydrolysiert, mit Essigsaure ein pH-Wert von 5 eingestellt und das Ldsungsmittel am Hochvakuum 
abdestilliert Der Rflckstand wurde in 100 ml Essigester aufgenommen, mit Wasser gewaschen, fiber Magne- 30 
siumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel abdestilliert Der Rflckstand wurde mit 10 ml Ether versetzt und 
der entstandene Niederschlag abgesaugt Nachdem Trocknen verbiieben 3,48 g(82%) eines weiBen Pulvers. 
Fp.:81°C 

Beispiel 4 35 

2^4,6-Dimeftoxy-pyrimimn-2-yloxy)0-met^^ 

2,12 g (5 mmol) 2<4,6-Dimetooxy-pyrimidin^ wur- 
den in 50 ml Dioxan geldst, mit 10 ml 1 n KOH-Ldsung versetzt und 3 h bei 100°Cgerfihrt Die Ldsung wurde mit 40 
300 ml Wasser verdfinnt und mit Essigester zur Entfernung von nicht umgesetztem Ester extrahiert Anschlie- 
Bend stellte man die Wasserphase mit verdflnnter Saizsfture auf pH 1 —2 und extrahierte rait Essigester. Nach 
Trocknen fiber Magnesiumsulfat und Abdestillieren des Ldsungsmittels wurde der Rflckstand mit einem Ether/ 
Hexan-Gemisch versetzt und der gebildete Niederschlag abgesaugt Nach dem Trocknen verbiieben 135 g 
(90%) eines weiBen Pulver. 45 
Fp.: 167°C 

Beispiel 5 

2^4,6-Dimethoxy-pyriniidm-2yloxy^ 50 

1,68 g(4 mmol)2^4£-Dimethoxy-pyrmud^ nil 1 n 

NaOH + 100 ml Wasser geldst Die Ldsung wird gefriergetrocknet und man erhalt quantitativ das Natriumsalz 
der eingesetzten Carbonsaure. 

55 

Beispiel 6 

10 g (343 mmol) 2-Hydroxy-3-methoxy-33-diphenylpropion$auremethylester wurden in je 50 ml Methanol 
und Eisessig geldst, mit 1 ml RuO(OH)2 in Dioxan versetzt und 30 h bei 100 bar und 100° C im Autoklaven mit H 2 
faydriert Der Katalysator wurde abfiltriert, der Ansatz eingeengt, rait Ether versetzt mit NaCl-Ldsung gewa- 60 
schen, die organische Phase getrocknet und eingeengt Man erhielt 10,1 g 33-Dicyclohexyl-2-hydroxy-3-methox- 
ypropionsauremethylester als OL 

Beispiel 7 

65 

2{(4,6-Dimethoxy-pyriraidm-2-yl)tmo^^ 
7,16 g (25 mmol) 2-Hydroxy-3-methoxy-33-diphenyl-propions§uremethylester wurden in 50 ml Dichlorme- 
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than geldst, 3 g (30 mmol) Triethylamin zugegeben und unter ROhren 3,2 g (28 mmol) Methansulfonsaurechlorid 
zugetropft Man rfihrte 2 h bei Raumtemperatur, wusch mit Wasser, trocknetc fiber Magnesiumsulfat und cngte 
im Vakuum ein. Der RQckstand wurde in DMF aufgenommen und bei 0°C zu einer Suspension von 12£ g 
(75 mmol) 4^-Dimethoxy-pyrimidin-2-thiol und 8,4 g (100 mmol) Natriumhydrogencarbonat in 100 ml DMF 
5 getropft Nach 2 h ROhren bei Raumtemperatur und weiteren 2 h bei 60° C goB man auf 1 liter Eiswasser und 
saugte den entstandenen Niederschlag ab. Nach Trocknen verblieben 3,1 9 g (29%) eines weiflen Pulvers. 

Beispiel 8 

10 2-Hydroxy-33-diphenyl-butters§uremethyIester 

1,5 g (5,9 mmol) 33-Diphenyl-23-epoxypropionsauremethyiester, geldst in 10 ml absolutem Ether, tropfte man 
zu einer auf -78°C gekfihlten Cuprat-LSsung, hergestellt aus 635 rag (7 mmol) Kupfer-I-cyanid - geldst in 
10 ml absolutem Ether — und 8,14 ml (13 mmol) einer 1,6 normalen Methyllithium-Ldsung. Man rOhrte 1 h bei 
15 — 78°C und lieB die Ldsung dann auf Raumtemperatur erwarmen. Anschliefiend wurde mit 100 ml Ether und 
100 ml Wasser verdflnnt, die Etherphase mit verdfinnter Zitronens3ure und mit Natriumhydrogencarbonatld- 
sung gewaschen und fiber Magnesiumsulfat getrocknet Das Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Cyclohexan/ 
Essigester-Gemischen chromatographisch gereinigt, und man erhielt 250 mg (16%) eines hellgelben Ols. 

20 Beispiel 9 

2*Hydroxy-3>methoxy-33-diphenylpropionsaure 

91A 1 g (0,5 mol) Benzophenon und 45,92 g (0fi5 mol) Natriummethylat wurden bei Raumtemperatur in 150 ml 
25 Methyl-tert Butylether (MTB) suspendiert Nach Abkfihlen auf - 1 0° C wurden 92^4 g (035 mol) ChloressigsSu- 
remethylester so zugegeben, daB die Innentemperatur bis 40° C anstieg, wobei weiter mit einem Bad von - 1 0° C 
gekfihlt wurde. AnschlieBend wurde noch eine Stunde ohne Kfihlung bei Eigentemperatur gerfihrt Nach Zugabe 
von 250 ml Wasser und kurzem Rfihren wurde die wafirige Phase abgetrennt Die MTB- Phase wurde mit 250 ml 
verdfinnter Natriumchk>rid-L6sung nachgewaschen. Nach L5sungsmitteltausch auf Methanol (250 ml) wurde 
30 eine Ldsung von 1 g p-Toluolsulfonsaure in 10 ml Methanol bei Raumtemperatur zugegeben. Es wurde eine 
Stunde bei Eigentemperatur nachgerfihrt und dann auf RfickfluB erhitzt Unter AbdestOlieren des Methanols 
wurden 400 g einer 10%igen Natronlauge zugetropft und abschlieBend 60 ml Wasser zugegeben. Das Methanol 
wurde solange abdestilliert, bis eine Sumpftemperatur von 97° C erreicht war. Nach Abkfihlen auf 55°C wurde 
mit 190 ml MTB versetzt und mit ca. 77 ml konz. HC1 bis pH 2 anges&uert Nach Abkfihlen auf Raumtemperatur 
35 wurde die w&firige Phase abgetrennt und die organische Phase durch Abdestillieren von 60 ml MtB eingeengt 
Durch Zugabe von 500 ml Heptan und langsamem AbkOhlen auf Raumtemperatur wurde das Produkt auskri- 
stallisiert Der grobkristalline Feststoff wurde abgesaugt, mit Heptan nachgewaschen und im Vakuumtrocken- 
schrank bei 40° C bis zu Gewichtskonstanz getrocknet 
Ausbeute 108£ g (80%), HPLC > 99,5 FL%. 

40 

Beispiel 10 

S-2-Hydroxy-3-methoxy-33-diphenylpropionsaure (Racematspaltung mit L-Prolinmethylester) 

45 Zu 240 g einer 57%igen methanolischen LrProlinmemyIester-Hydn>chlorid-L5sung (0,826 mol) wurden bei 
Raumtemperatur 1483 g einer 30%igen methanolischen Natriummethanolat-LSsung (0,826 mol) zugetropft, 
2,4 1 MTB und 225 g (0,826 mol) 2-Hydroxy-3-methoxy-33-diphenyIpropionsaure zugegeben. Nach Abdestillie- 
ren von 2680 ml MTB-Methanol-Gemisch und gleichzeitigera Zutropfen von 2,4 1 MTB wurde langsam auf 
Raumtemperatarabgeku^lt,dasKristalIisat(R-2-^^ x L-Prolinme- 

50 thylester) abgesaugt und der Feststoff mit 150 ml MTB nachgewaschen. Das Filtrat wurde durch Abdestillieren 
von \ J5 1 MTB eingeengt und mit 1,0 1 Wasser versetzt Bei Raumtemperatur wurde mit konz, Salzsaure auf pH 
\2 eingestellt, nach Rfihren und Phasentrennung die waBrige Phase abgetrennt und mit 0,4 1 MTB nachextra- 
hiert Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 0,4 1 Wasser extrahiert Nach Abziehen des MTB wurde 
der RQckstand in 650 ml Toluol unter RfickfluB geldst und das Produkt durch Animpfen und langsames Abktih- 

55 len kristalliert Nach Absaugen, Nachwaschen mit Toluol und Trocknen im Vakuumtrockenschrank wurden 
78,7 g S-2-Hydroxy-3-methoxy-33-diphenylpropionsaure erhalten (Ausbeute 35% bezogen auf das Racemat). 
Chirale HPLC: 100%ig 
HPLC: 993%. 

go Beispiel 1 1 

S-2-Hydroxy-3-methoxy-33-diphenyIpropionsfiure (Racematspaltung mit (S)-l-(4-NitrophenyI)ethylamin) 

100 g (0368 mol) 2-Hydroxy-3-methoxy-33-diphenylpropionsaure wurden in 750 ml Aceton und 750 ml MTB 
65 unter RfickfluB mit 30,5 g (0,184 mol) (S)-l-(4-Nitrophenyl)ethylamin versetzt, angeimpft, eine Stunde unter 
RfickfluB gekocht und unter Kristailisation langsam auf Raumtemperatur abgekfihlt Das Kristallisat (S-2-Hy- 
droxy-3-methoxy-33-diphenylpropions§ure x (S)-l-(4-Nitrophenyl)ethylamin) wurde abgesaugt und mit MTB 
nachgewaschen. Nach Suspendieren des Rfickstands in 500 ml Wasser und 350 ml MTB wurde bei Raumtempe- 
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ratur mit konz. SalzsSure auf pH 1,2 eingestellt, nach RQhren und Phasentrennung die wSBrige Phase abgetrennt 
und mit 150 ml MTB nachextrahiert Die vereinigten organische Phasen wurden mit 100 ml Wasser extrahiert 
Nach Abdestillieren von 370 ml MTB wurde unter RfickfluB mit 390 ml n-Heptan versetzt und unter Kristallisa- 
tion des Produkts Iangsam auf Raumteraperatur abgekflhlt Nach Absaugen, Nachwaschen mit n-Heptan und 
Trocknen im Vakuumtrockenschrank wurden 35,0 g S-2-Hydroxy-3-methoxy-3>diphenylpropionsaure erhal- s 
ten ( Ausbeute 35% bezogen auf das Racemat). 
ChiraleHPLC:100%ig 
HPLC:99,8%. 

Beispiel 12 10 

3- Methoxy-2-(4-methoxy^7-dihydix>-5H-cyclopentapyrinii 

24,48 g (90 mmol) 3-Methoxy-33-diphenyl-2-hydroxypropionsaure wurden in 150 ml DMF gelost und mit 
13J g (99 mmol) Kaliumcarbonat versetzt Die Suspension wurde 30min. bei Raumteraperatur gerflhrt An- is 
schlieBend wurden liber 5 mia 10,7 ml (90 mmol) Benzyibroraid zugetropft und 1 h nachgerfihrt, wobei die 
Temperatur auf 32° C anstieg. 

Zu diesem Ansatz gab man nacheinander 24,84 g (180 mmol) K2CO3 und 20,52 g (90 mmol) 2-Methansulfonyl- 

4- methoxy-6,7-dihyo^-5HK7clopentapyridin und rflhrte 3 h bei 80° C 

Zur Aufarbeitung verdflnnte man den Kolbeninhalt mit ca. 600 ml HA sauerte vorsichtig mit konz. HQ an 20 
und gab 250 ml Essigester hinzu. Es fielen 31,4 gsauberes Produkt aus, das abflltriert wurde. 

Aus der Mutterlauge wurde die Essigesterphase abgetrennt, die waflrige Phase nochmals mit Essigester 
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen eingeengt Der Olige Rflckstand (19 g) wurde chromatogra- 
phisch gereinigt(Cyclohexan/Essigester = 9/1) und man erhielt weitere 10,5 g sauberes Produkt 
Gesamtausbeute:41,9 g(82£ mmol) a 91% 25 
Fp.:t43-147°C 
MS:MH+ -511. 

Beispiel 13 

30 

3-Methojcy-2^4-methoxy<6,7Kl^^ 

40 g (78,4 mmol) 3-Methoxy-2^4-meAoxy-6jKiihydro 
pionsaurebenzylester wurden in 400 ml Essigester/Methanol (4 : 1) geldst, mit ca 500 mg Palladium auf Aktiv- 
kohle (1 0%ig) versetzt und einer Wasserstoff atmosphare ausgesetzt, bis keine Gasauf nahme mehr stattfand. Der 35 
Katal ysator wurde abflltriert, die Ldsung eingedampf t und der Rflckstand aus Ether auskristallisiert 

Beispiel 14 

2S-33-Diphenyl-oxiran-2-carbonsaureethyIester 40 

2,57 g (10,2 mmol) 3,3-Diphenyl-acrylsaureethylester und 464 mg 4-Phenylpyridin-N-oxid wurden in 24 ml 
MethyienchloridgelSstund mit 432 mg(6,5 mol-%)(5,5K+)-N,N'-Bis(3 f 5-a^ 

andiamino-raangan(III)chIorid versetzt Unter Eiskfihiung gab man 6,4 ml einer 12%igen Natriumhypochlorid- 
Ldsung hinzu, rflhrt 30 Minuten bei Eiskfihlung und fiber Nacht bei Raumtemperatur. Die Reaktionsldsung 45 
wurde rait Wasser auf 200 ml verdflnnt, mit Ether extrahiert, getrocknet und eingedampft Man erhielt 235 g 
eines farblosen Ols. Nach Reinigung mittels NPLC (Cyc!ohexan:Essigester = 9:1) erhielt man 1,12 g Ol mit 
einem EnantiomerenverhaMtnis von ca. 8 : 1 zugunsten der S-Konfiguration. 
l H-NMR[CDCUJ 

8 « 1,0 (tr, 3H); 3,9 (m, 3H); 7,3 (m, 10H> 50 

Beispiel 15 

2-Methylsdfonyl-67^ihydro-5H^Iopentapyrimidin«4-oI 

55 

Zu 29,6 g (528 mmol) KOH in 396 ml Methanol gab man nacheinander 463 g (330 mmol) Cyclopentanon- 
2-carbonsauremethylester und 53,5 g (192 mmol) 5-Methylisothioharnstoff-Sulfat und rfihrte fiber Nacht bei 
Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde mit 1 n Salzsaure angesauert und mit Wasser verdflnnt Die 
ausgefallenen Kristalle wurden abgesaugt und getrocknet Man erhielt 20 g Kristalle. 

60 

Beispiel 16 
4-ailoi^2-methykulfanyl-6,7-d^ 

Zu 20 g (1 10 mmol) gab man 255 ml Phosphoroxychlorid und rflhrt 3 Stunden bei 80°C Phosphoroxychlorid 65 
wurde abgedampft, der Rflckstand mit Eis zersetzt und die ausgefallenen Kristalle abgesaugt Man erhielt 18,5 g 
eines br&unlichen Feststoffs. 
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Beispiel 17 

4-Methoxy-2-methykuIfony!-6,7-^ 

18,05 g (90 mmol)4<^oro-2-methylsuIfonyl-67^^ wurden in 200 ml Methanol 

geldst Bei 45°C werden 16,7 g Natriummethylat (als 30%ige Ldsungen in Methanol) zugetropft und 2 Stunden 
nachgerflhrt Die Reaktionsldsung wurde eingedampft, in Essigester aufgenommen, mit verdQnnter Salzsaure 
angesauert und der Essigester-Extrakt eingedampft Es blieben 153 g eines Ols zurfick. 
'H-NMRfDMSO} 

8 - 2,1 (quintett,2H);2^ (s,3H);23(dtr,4H);3^ (s,3H)ppm. 

Beispiel 18 

2-MethyisuIfonyl^methoxy^,7KlihydK)-5H^dopentopyrimidin 

15 g (76? nunol) 4-Methoxy-2-methyIsulfonyi^,7-dihydro-5HKydopentapyrimidin wurden in 160 ml Eisessig/ 
Methylenchlorid (1 : 1) geldst und mit 13 g Natriumwolframat versetzt Bei 35°C tropfte man 17,5 ml (170 ml) 
einer 30%igen H 2 0 2 -Ldsung zu. AnschlieBend wurde mit 500 ml Wasser und 100 ml Methylenchlorid verdOnnt, 
die organische Phase abgetrennt, getrocknet und eingedampft Es blieben 14 g Ol zurOck, das aus Ether auskri- 
stallisiert 

l H-NMR[CDCl 3 J 

5 - 2^(quintett2H);3 > 0(dtr,4H);33(s,3H);4,l(s,3H)ppm. 

Beispiel 19 

l-BenzolsuIfonyI-3^4,6-dunethoxypyi^ 

037 g (2,4 mmol) Phenylmethansulfon wurden in 10 ml trockenem THF geldst; anschlieBend bei — 70°C 2 eq. 
Butyllithium (234 ml; 1,6 molare Ldsung in Hexan) zugetropft Nach 1 h bei — 70°C wurde 1 g (2,4 mmol) 

2^4,6-Dimethoxypyrimidin-2-yloxy>-3-methoxy-33Kuphenylpro — geldst in 5 ml THF — 

zugetropft 

Das Reaktionsgemisch wurde 1 h bei — 70° C, 1 h bei — 10° C nachgerOhrt und dann auf Raumtemperatur 
erw&rmt 

Zur Aufarbeitung tropfte man ca. 10 ml gesattigte NFUQ-Ldsung zu, extrahierte grQndlich mit Ethylacetat, 
die vereinigten org. Phasen mit gesattigter N— Cl-Ldsung und trocknete Ober Na 2 S(>4. Der nach Trocknen und 
Einengen erhaltene RQckstand wurde fiber Chromatographic an Kieselgel (n-Heptan/Ethylacetat 15% — . 30%) 
und anschlieBend MPLC an RP-Kieselgel (Acetonitril/H 2 0 + TFA) gereinigt; als Produkt wurden 03 g eines 
weiBen amorphen Pulvers erhalten. 

Beispiel 20 
33-Diphenyl-oxiram-2-carbonitril 

3,1 g (54^ mmol) Natriummethylat wurden in 20 ml trockenem THF suspendiert, und anschlieBend bei — 10° C 
eine Mischung aus 5 g (27,4 mmol) Benzophenon und 4,2 g (543 mmol) Chlorace tonitril zugetropft 

Das Reaktionsgemisch wurde ca. 2 h bei — 10°C nachgerOhrt, anschlieBend auf Wasser gegossen und mit 
Ethylacetat mehrmals extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden Ober Na2S04 getrocknet, einge- 
engt, und der verbleibende Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel (n-Heptan/Ethylacetat) gereinigt 
Ausbeute:l,2g(20%) 
! H-NMR[CDCy, 

8 - 33 (s, 1H); 7,4-73 (m, 10H)ppm. 

Beispiel 21 

2-Hydroxy-3-methoxy-33-diphenyl-propionitril 

63 (29,4 mmol) 33-DiphenyI-oxiran-2-carbonitril wurden in 60 ml Methanol geldst und bei 0°C mit ca. 2 ml 
Bortrifluorid-Etherat- Ldsung versetzt Das Reaktionsgemisch wurde erneut 1 h bei 0°Q dann bei Raumtempe- 
ratur Ober Nacht nachgerOhrt Zur Aufarbeitung wurde mit Diethylether verdunnt, mit gesattigter NaQ-Ldsung 
gewaschen, die organische Phase Ober Na2SC>4 getrocknet und eingeengt Als RQckstand verblieben 73 g eines 
weiBen amorphen Pulvers, das in den weiteren Umsetzungen direkt eingesetzt wurde. 
l H-NMR[CDCUl 

8 ~ 235(breitess,OH),3,15(s,3HX53(s, 1^73-73(111, 10) ppra. 

Beispiel 22 

2-(4 l 6-Dimethoxy-pyrinMn-2-yloxy)-3-meft^ 
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73 g (283 mmol) 2-Hydroxy-3-methoxy-3 r 3-diphenyIpropionitri! wurden in 90 ml DMF gelOst, und mit 4 g 
(28,8 mmol) K2CO3 und 6,3 g (28,8 mmol) 2-MemansulfonyM f 6-dimethoxy-pyrimidin versetzt Die Mischung 
wurde fur ca. 12 h bei Raumtemperatur geruhrt, anschlieBend auf Wasser gegossen und mit Ethylacetat extra- 
hiert Die vereinigten org. Phasen wurden erneut mit H2O gewaschen, getrocknet und eingeengt Der so 
erhaltene RQckstand wurde dann durch Chromatographie an Kieselgel (n-Heptan/Ethylacetat) gereinigt 5 
Ausbeute: 6,9 g weiBes amorphes Pulver 
FAB-MS: 392 (M+H+) 
'H-NMRfCDCy, 

8 - 3^(s,3H);435(s,6HX535(s,lH);63(s,lH);73-7^(in,10H)ppni. 

10 

Beispiel23 

5^2^4,6-Dimewoxy-pyrimidm^ 

0,5 g (13 mmol) Nitril wurden in 10 ml Toluol geldst, nacheinander 85 mg (1,3 mmol) NaN 3 und 460 mg 15 
(1,4 mmol) BusSnCI zugesetzt und anschlieBend die Mischung fur ca. 40 h auf RuckfluB erhitzt Nach dem 
AbkQhlen wurde mit Ethylacetat verdflnnt, mit 10% wftBriger KF-Ldsung und mit NaG-L&sung gewaschen. 
Nach Trocknen fiber MgSO* und Einengen verblieben 1,0 g eines gelben Ols, das durch Chromatographie an 
Kieselgel (n-Heptan/Ethylacetat) gereinigt wurde, 

Nach Einengen der Fraktionen wurden 60 mg des lH-Tetrazolsund 110 mgdes 1-Methyl-Tetrazols - jeweils 20 
als amorphe weiBe — Feststoffe erhalten. 

5{2^4,6-Duiiethoxy-pyriniidm-2-^^^ 

Elektrospray-MS: 435 (M + H + ) 25 
■H-NMRfCDCb): 

6(ppm)3,28(s,3H),3,85(s,6H),5,75(s, 1H), 7,25-7,40(111, 10HX7,50(s, 1H> 
5{2^4,6-Dimethoxy-pyrimimn-2-ylox^^ 

30 

Elektrospray-MS;471 (M+H+) 
^-NMRfCDCb): 

6 (ppm) 3,0 (s, 3H), 335 (s, 3H), 3,80 (s, 6MX 5,75 (s, 1H), 730-7,40 (m, 1 1 H). 

Beispiel24 35 

2^4,6-Dimethoxy-pyrimi(hn-2-yloxy)-3-methylsuffi 

1,2 g (2,9 mmol) 2^4,6-Dimethoxy-pyrimicUn-2-yloxy)-3-m^ wurden in 

1 5 ml Eisessig bei 0° C vorgelegt und 294 ul 30%iges H2O2 zugetropf t Man IieB fiber Nacht bei Raumtemperatur 40 
ruhren, goB auf Wasser, extrahierte mit CH2CI2 und wusch mit Natriumthiosulf at-Ldsung und Kochsalz-Ldsung. 
Nach dem Trocknen isolierte man 1 g Substanz als weiBen Schaum. 

Beispiel 25 

45 

2^4,6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy)-3-metn^ 

0,6 g (1,45 mmo02^4^-Dimemoxy-pyrimidm-2-yloxy)-3-memyIsutf^ wurden in 

15 ml Eisessig bei Raumtemperatur vorgelegt und 294 uJ 30%iges H 2 0 2 zugetropft Man IieB iiber Nacht bei 
Raumtemperatur ruhren, erhitzte weitere 3 h auf 50° C, goB auf Wasser und wusch mit Natriumthiosulfat-Lfl- 50 
sung und Kochsalz-Losung. Nach dem Trocknen isolierte man 400 mg als weiBen Feststoff. 

Analog lassen sich die in Tabelle 1 aufgef Ohrten Verbindungen herstellen. 
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Beispiel 35 

GemaB dem oben beschriebenen Bindungstest wurden fQr die nachfolgend aufgefOhrten Verbindungen 
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Rezeptorbindungsdaten geraessen. 
Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 dargestellt 



Tabelle 2 
Rezeptorbindungsdaten (Ki-Werte) 



Verbindung 


run r vsimi 

Eta [nMj 


is 13 limj 








1-2 


0 




1-29 


oc 
DO 


1 so 


-r- r? 

1-5 




1 fin 

•LOU 


1-4 


7 


OBAA 


1-87 


i 
X 


9 / 


1.89 


86 


03 fin 


1-103 


A A 

0,4 


29 


1-107 


•> 
3 




1-12 


19 


1700 


1-26 


23 


2000 


1-23 


209 


1100 


1-47 


150 


1500 


1-60 


33 


970 


1-96 


0,6 


56 








II-3 


107 


7300 


II-l 


28 


2300 



10 



15 
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30 
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Patentanspruch 



CarbonsSurederivate der Formel I 



40 



45 
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R — Z 



R 
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C 
I 



— C — CH 



R 



N— / 



50 



55 



in der R eine Fonnylgruppe, ein Tetrazoi, Nitril, eine Gruppe COOH oder einen zu COOH hydrolysierbaren 
Rest bedeutet und die ttbrigen Substituenten folgende Bedeutung haben: 

R 2 Wasserstoff, Hydroxy, NH* NH(C, -CMlkyl), N(C| -C4- Alky I)* Halogen, Q - CMlkyl, Ci -OHalo- 
genalkyi, Ci -CVAlkoxy, Ci -Q-Halogenalkoxy oder Q -Q-Alkylthio; 60 
X Stidcstoff oder CR 14 worm R 14 Wasserstoff oder Ci-5-AIkyl bedeutet oder CR 14 zusammen mh CR 3 
einen 5- oder 6-gliedrigen Alkylen- oder Alkenylenring bildet, der durch eine oder zwei Ci-4-Alkylgruppen 
substituiert sein kann und worin jeweils eine Methylengruppe durch Sauerstoff, Schwefel, — NH oder 
NCi —4" Alky I ersetzt sein kann; 

R 3 Wasserstoff, Hydroxy, NH* NH(C| -Q-AIkyl), N(Q -Q-AIkyl)* Halogen, Ci -OAlkyl C, -Gt-Halo- w 
genalkyi, C,-C4-Alkoxy, C,-CrHalogenalkoxy, -NH-O-Ci-4-AIkyL Ci -d- Alkylthio oder CR 3 1st 
mit CR 14 wie oben angegeben zu einera 5- oder 6-gliedrigen Ring verknOpft; 
R 4 und R 5 (die gleich oder verschieden sein k6nnen): 
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Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der folgenden Reste substituiert sein kdnnen: Halogen, 

Nitro, Cyano, Hydroxy, Ci -CMlkyl, Ci -CVHalogenalkyl, C t -Q-Alkoxy, Q -C*-Halogenalkoxy, Phe- 

noxy, Ci -CMikylthio, Amino, Ci-Q-Aikyiamino oder Ci -(^Dialkylamino; oder 

Phenyl oder Naphthyl, die orthostfindig uber eine direkte Bindung, eine Methyien-, Ethylen- oder Etheny- 

lengruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine S0 2 -, NH- oder N-AIkyl-Gruppe miteinander 

verbundensind; 

oder C 3 -C7-CycloaIkyl; 

R 6 Wasserstoff, G-Cs-Alkyl, Ca-Ce-Alkenyl, Ci-Ce-Alkinyl oder C 3 -Ce-Cycloalkyl, wobei diese Reste 
jeweils ein- oder mehrfach substituiert sein kdnnen durch: Halogen, Nitro, Cyano, d-Q-Alkoxy, 
Ca-Ce-Alkenyloxy, C 3 -CrAlkinyloxy, Q-G-Alkyithio, G-CVHalogenalkoxy, Ci-Q-AJkylcarbonyl, 
Ci -C4-Alkoxycarbonyl, C3-8-AlkylcarbonyIaIkyl, C x -Q-Alkylamino, Di-Ci -Q-alkylainino, Phenyl oder 
ein- oder mehrfach, z. B. ein- bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, Ci -OAlkyl, Ci -Q-Halogenalkyl, 
Ci -CVAlkoxy, G - Q-Halogenalkoxy oder Ci -CVAIkyithio substituiertes Phenyl oder Phenoxy; 
Phenyl oder Naphthyl, die jeweils durch einen oder mehrere der folgenden Reste substituiert sein kdnnen: 
Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Amino, Q-CVAIkyl, Q-CVHalogenalkyl, Q-Q-Alkoxy, Q-Q-Ha- 
Iogenalkoxy, Phenoxy, Q-C4-AlkyIthio, Ci-Ci-Alkylamino, d-C^-Dialkylamino oder Dioxomethylen 
oder Dioxoethylen; 

ein funf oder sechsgliedriger Heteroaromat, enthaltend ein bis drei Stickstoff atome und/oder ein Schwefel- 
oder Sauerstoffatom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen bis zwei der folgenden Reste 
tragen kann: Q-CVAlkyl, Q-CVHaiogenalkyl, Ci-CVAlkoxy, O-Q-Halogenalkoxy, Ci-CVAIkyl- 
thio, Phenyl Phenoxy oder Phenylcarbonyi, wobei die Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatome 
und/oder einen bis drei der folgenden Reste tragen kdnnen: d— GrAlkyl, Ci— Q-Halogenalkyl, 
Ci— (VAlkoxy, Ci-Q-Halogenalkoxy und/oder Q-CMIkylthio; mit der MaBgabe, daB R e nur dann 
Wasserstoff bedeuten kann, wenn Z keine Einfachbindung darstellt; 
Y Schwef el oder Sauerstoff oder eine Einfachbindung; 
Z Schwefel, Sauerstoff, —SO—, -S0 2 - oder eine Einfachbindung. 
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